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DESCRIPCION
Uso de luteolin-7-O-glucdsido o luteolin-7-O-glucurénido en la preparaciéon de medicamentos para lesiones oculares

La presente solicitud reivindica la prioridad respecto de la Solicitud de patente china N.° 201910271900.2, presentada
ante la Administracion Nacional de Propiedad Intelectual de China el 4 de abril de 2019 y titulada "USO DE
LUTEOLINA-7-O-GLUCOSIDO O LUTEOLIN-7-O-GLUCURONIDO EN LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS
PARA LESIONES OCULARES".

Campo

La presente divulgacién se refiere al campo técnico de los productos farmacéuticos y se refiere especificamente al
uso de luteolin-7-O-glucésido o luteolin-7-O-glucurénido en la preparacién de medicamentos para lesiones oculares.

Antecedentes

Los ojos son los érganos del cuerpo humano que reciben estimulacién luminica externa y producen la visién. La cérnea
y el cristalino del ojo son estructuras transparentes, cuyo efecto captador de luz centra la luz en la retina, estimulando
las células fotorreceptoras para producir la visidén. La luz nociva también puede entrar en los ojos a través de esta via,
lo que puede provocar facilmente ojos secos, fatiga ocular, lesiones oculares, ojeras, arrugas en los ojos y similares.

La gente moderna vive en un entorno rodeado de diversas pantallas, incluyendo teléfonos moviles, tabletas, televisores
y diversos monitores. La fuente de luz de fondo de estas pantallas es excitada por una potente corriente de electrones.
La fuente de luz de las pantallas contiene luz azul de alta energia anormal, y este tipo de luz de longitud de onda corta
puede penetrar el cristalino del ojo humano y llegar a la retina. Las células fotorreceptoras de la retina tienen
membranas celulares con una estructura especial, que es rica en acidos grasos. Bajo una exposicién excesiva a la luz
azul, son particularmente propensas a la peroxidacién y la acumulacién de radicales libres, que promueven la
apoptosis del epitelio pigmentario de la retina (EPR), provocando dafios a la vista.

Actualmente, existen muchos farmacos para las lesiones de la retina. Por ejemplo, la publicacién de patente N.° CN
10893 8687A divulga la aplicacién de Tribulus terrestris en la fabricacion de un medicamento para la prevencién y el
tratamiento de enfermedades por lesiones de la retina, y revela que el extracto de Tribulus terrestris tiene un efecto
protector sobre el dafio por estrés oxidativo inducido por peréxido de hidréogeno (H.O2) a las células epiteliales
pigmentarias de la retina humana. La publicaciéon de patente N.° CN 106880626A divulga el efecto protector del
canferol sobre las células epiteliales pigmentarias de la retina bajo estrés oxidativo. La publicacién de patente N.° CN
106074585A divulga el efecto de intervencidén de la combinacién de ginsenésido Rb1 y Rd en un modelo de ratén con
lesién leve de la retina, y los resultados muestran que la combinacidén farmacéutica puede antagonizar el estrés
oxidativo de las células epiteliales pigmentarias de la retina, inhibir eficazmente la inflamacién inmunitaria relacionada
con lesiones de la retina y mejorar significativamente las enfermedades degenerativas de la retina. El documento CN
102 512 433 A divulga el luteolin-7-O-glucurénido y su utilidad en el tratamiento de retinopatias, es decir, lesiones de
la retina. El documento US 2007/184133 A1 divulga composiciones que comprenden extractos de romero para su uso
en el tratamiento de enfermedades oftadlmicas, tales como retinopatias, conjuntivitis, uveitis, fotofobia ocular y de
lesiones agudas del tejido ocular. El documento WO 2009/025532 A2 se refiere a extractos de hojas de melisa que
tienen utilidad en el tratamiento de enfermedades oftédlmicas, tales como retinopatias y menciona ademas que el
cinarésido (es decir, el luteolin-7-O-glucdsido) es un componente abundante en los extractos de hojas de melisa.
Soumyajit Majumdar et al. ("Potential of the bioflavonoids in the preventionfreatment of ocular disorders", Journal of
Pharmacy and Pharmacology, 1 de enero de 2010 (01-01-2010), paginas 951-965) y CHANG CHI-HUANG et al.
("Photoprotective effects of cranberry juice and its various fractions against blue light-induced impairment in human
retinal pigment epithelial cells", PHARMACEUTICAL BIOLOGY, vol. 55, diciembre de 2016 (09-12-2016), paginas 571-
580) divulgan flavonoides y su potencial en el tratamiento de trastornos oculares, pero no divulgan explicitamente el
luteolin-7-O-glucdsido y/o luteolin-7-O-glucurdnido para su uso en el tratamiento de lesiones oculares.

El luteolin-7-O-glucésido y el luteolin-7-O-glucurénido son ambos compuestos conocidos en la técnica anterior,
extraidos de Elsholtzia bodinieri vaniot e Ixeris hoja de cerraja. El luteolin-7-O-glucurénido tiene los efectos de tratar
enfermedades cardiovasculares, mejorar la microcirculaciéon y reducir los lipidos en sangre. El luteolin-7-O-glucésido
tiene efectos contra el virus de la hepatitis B y en el tratamiento de la demencia. Las materias primas de luteolin-7-O-
glucésido y luteolin-7-O-glucurdnido estan facilmente disponibles y es de gran importancia desarrollar nuevas
aplicaciones de los dos compuestos.

Sumario

En vista de esto, el fin de la presente divulgacién es proporcionar luteolin-7-O-glucésido o luteolin-7-O-glucurénido
para su uso en la prevencién o el tratamiento de una lesién de la retina humana provocada por la luz azul.

La presente divulgacion proporciona luteolin-7-O-glucésido como se muestra en la férmula | y/o luteolin-7-O-
glucurdnido como se muestra en la formula [l o un medicamento que comprende luteolin-7-O-glucésido como se
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muestra en la férmula | y/o luteolin-7-O-glucurénido como se muestra en la férmula Il, para su uso en la prevencién o
el tratamiento de una lesion de la retina humana provocada por la luz azul
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Preferentemente, la lesién de la retina humana es la lesién de las células epiteliales pigmentarias de la retina humana.

Preferentemente, la luz azul es luz azul de onda corta; y la longitud de onda de la luz azul de onda corta es de 400-
500 nm.

Preferentemente, la luz azul incluye la luz azul emitida por un teléfono mévil, una tableta, un televisor y un monitor de
ordenador.

Preferentemente, el medicamento incluye una preparacion oral y una preparacidn oftalmica externa;
La preparacién oral incluye comprimido, capsula, granulo, pildora, pomada y solucién oral;
La preparacién oftalmica externa incluye colirio, gel oftdlmico y pomada oftalmica.

Preferentemente, en la preparacion oral, el porcentaje en masa del luteolin-7-O-glucésido o luteolin-7-O-glucurénido
es del 5 %-50 %;

En la preparacién oftalmica externa, el porcentaje en masa del luteolin-7-O-glucésido o luteolin-7-O-glucurdnido es del
0,1 %~20 %.

La presente divulgacion proporciona luteolin-7-O-glucésido como se muestra en la férmula | y/o luteolin-7-O-
glucurdnido como se muestra en la férmula Il para su uso en la prevencién o el tratamiento de una lesién de la retina
humana provocada por la luz azul. Los ensayos de citotoxicidad muestran que el luteolin-7-O-glucésido y el luteolin-
7-O-glucurdnido no tienen actividad citotdxica en las células epiteliales pigmentarias de la retina humana ARPE-19, lo
que indica que tienen buena seguridad farmacolégica. Los ensayos de actividad farmacodindmica muestran que el
luteolin-7-O-glucésido y el luteolin-7-O-glucurénido tienen los efectos farmacodindmicos de prevenir y mejorar el dafio
inducido por la luz azul a las células ARPE-19. Uno de los mecanismos farmacodinamicos del luteolin-7-O-glucdsido
para prevenir y mejorar el dafio inducido por la luz azul a las células epiteliales pigmentarias de la retina humana
ARPE-19 es reducir el nivel de especies reactivas de oxigeno y apoptosis de las células, mejorando de este modo el
dafio a las células epiteliales pigmentarias de la retina humana provocado por la luz azul y mejorando la visién alterada.

Breve descripcién de los dibujos

La FIG. 1-A muestra los resultados del ensayo de citotoxicidad del luteolin-7-O-glucésido en células epiteliales
pigmentarias de la retina humana ARPE-19 (J?ts, n = 3); La FIG. 1-B muestra los resultados del ensayo de

citotoxicidad del luteolin-7-O-glucurénido en células epiteliales pigmentarias de la retina humana ARPE-19 (i’ts,
n=3,

La FIG. 2-A muestra los resultados del ensayo farmacodinamico del luteolin-7-O-glucdsido sobre el dafio inducido
por la luz azul a las células epiteliales pigmentarias de la retina humana ARPE-19 (i’ts, n = 3), La FIG. 2-B
muestra los resultados del ensayo farmacodinamico del luteolin-7-O-glucurdnido sobre el dafio inducido por la luz

azul a las células epiteliales pigmentarias de la retina humana ARPE-19 (J?J_rs, n = 3); ## P<0,01 frente al Grupo
de control, ** P< 0,01, *** P< 0,001 frente al Grupo modelo;

La FIG. 3 muestra los resultados del mecanismo farmacodinamico del luteolin-7-O-glucésido sobre el dafio inducido
por la luz azul a las células epiteliales pigmentarias de la retina humana ARPE-19; La FIG. 3-A muestra la
comparacién de cambios en el contenido de ROS en células de diferentes grupos de tratamiento detectados
mediante tincidén con DHE; La FIG. 3-B muestra la comparacién de cambios en la intensidad de la fluorescencia
en células de diferentes grupos de tratamiento después de la irradiacién con luz azul detectada mediante tincion
con DHE.

Descripcion detallada

La presente divulgacion proporciona luteolin-7-O-glucésido como se muestra en la férmula | y/o luteolin-7-O-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 987 258 T3

glucurdnido como se muestra en la formula [l o un medicamento que comprende luteolin-7-O-glucésido como se
muestra en la férmula | y/o luteolin-7-O-glucurénido como se muestra en la férmula Il, para su uso en la prevencién o
el tratamiento de una lesion de la retina humana provocada por la luz azul
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Formula 1 Formula 11

En la presente divulgacion, no existen restricciones especiales sobre el luteolin-7-O-glucésido como se muestra en la
férmula | o el luteolin-7-O-glucurénido como se muestra en la férmula |l, siempre que se usen los dos compuestos
conocidos en la técnica. En los ejemplos de la presente divulgacién, tanto el luteolin-7-O-glucésido como el luteolin-7-
O-glucurénido se adquieren en el Instituto Nacional para el Control de Productos Farmacéuticos y Biolégicos.

En la presente divulgacién, la lesién ocular es preferentemente una lesién de la retina humana. La lesién de la retina
humana es preferentemente una lesién provocada por una lesidén de las células epiteliales pigmentarias de la retina
humana. La lesién ocular es provocada por la luz azul. La luz azul es preferentemente luz azul de onda corta; y la
longitud de onda de la luz azul de onda corta es preferentemente de 400-500 nm. La luz azul incluye preferentemente
luz azul emitida por un teléfono movil, una tableta, un televisor y un monitor de ordenador. La luz azul de onda corta
puede aumentar la cantidad de toxinas en el area macular de los ojos y amenazar gravemente la salud del fondo de
ojo de las personas. Ademas, la luz azul induce enfermedades oculares que pueden provocar ceguera.

En la presente divulgacion, el medicamento incluye una preparacién oral y una preparacién oftdlmica externa. La
preparacién oral incluye comprimido, cépsula, granulo, pildora, pomada y solucién oral. En la preparacién oral, el
porcentaje en masa del luteolin-7-O-glucésido o luteolin-7-O-glucurénido es preferentemente del 5-50 %. La
preparacién oftalmica externa incluye preferentemente colirio, gel oftdlmico y pomada oftalmica. En la preparacion
oftalmica externa, el porcentaje en masa del luteolin-7-O-glucésido o luteolin-7-O-glucurdnido es preferentemente del
0,1-20 %. La preparacidn oral y la preparacién oftalmica externa también pueden incluir un material adyuvante y/o
aditivo aceptable. En la presente divulgacion, no existen restricciones especiales sobre el método de preparacién de
la preparacién oral y la preparacién oftalmica externa, siempre que se preparen mediante el método convencional de
preparaciones orales y preparaciones oftdlmicas externas bien conocido en la técnica.

El luteolin-7-O-glucésido o luteolin-7-O-glucurénido para su uso en la prevencidn o el tratamiento de una lesion de la
retina humana provocada por la luz azul proporcionado por la presente divulgaciéon se describe con mayor detalle a
continuacién junto con los ejemplos, que, sin embargo, no deben considerarse como una limitacién al alcance de la
presente divulgacion.

Ejemplo 1

Estudio sobre la citotoxicidad del luteolin-7-O-glucdsido o luteolin-7-O-glucurénido en células epiteliales pigmentarias
de la retina humana ARPE-19

Se sembraron células ARPE-19 (adquiridas en Guangzhou Jinnuo Biotechnology Co., Ltd., China) en medio de cultivo
celular con bajo contenido de glucosa RPMI-1640 que contenia suero bovino fetal al 10 % y antibidticos duales
(penicilina-estreptomicina) al 1 % (medio de cultivo que contenia D-glucosa 2 g/l, L-glutamina 0,3 g/l y bicarbonato de
sodio 2 g/l), y el medio se reemplazé una vez cada 3 dias para su uso futuro.

Se usaron células en fase de crecimiento exponencial y se afiadieron 100 Ul de medio completo a cada pocillo para
alcanzar una concentracion de 1x10* células/ml. Después, las células se cultivaron en una atmosfera humidificada a
37 °C y COz al 5 % durante 24 h. Después de que las células se adhirieron totalmente, se afiadieron respectivamente
luteolin-7-O-glucdsido y luteolin-7-O-glucurénido con concentraciones finales de 12,5 pmol/l, 25 pmol/l, 50 pmol/l y
100 pmol/l y se cultivaron durante 24 h.

La viabilidad celular se determiné mediante el método del bromuro de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2-H-tetrazolio
amonio (MTT): se afladieron 20 pl de MTT 5 mg/ml a cada pocillo y las células se cultivaron en una incubadora de
COzdurante 4 h, con todas las operaciones protegidas de la luz. Después, el disolvente se reemplazé cuidadosamente
en la placa de 96 pocillos con 150 pl de dimetilsulféxido (DMSO) y la placa se agit6é para su disolucion y cristalizacién.
La absorbancia de las células ARPE-19 se midié con un lector de microplacas a 490 nm y la tasa de supervivencia
celular se calculé de la siguiente manera: tasa de supervivencia celular = (valor de DO del grupo experimental - valor
de DO del grupo en blanco) / (DO del grupo de control - DO del grupo en blanco) x 100 %.
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Los resultados se muestran en la FIG. 1. La tasa de supervivencia de las células con la adicién de luteolin-7-O-
glucésido (FIG. 1-A) o luteolin-7-O-glucurénido (FIG. 1-B) en el intervalo de concentracién de 12,5-100 umol/l fue de
95,6451 %-99,5+58 %, 94,247 %-96,5+t54 %, respectivamente. Los resultados muestran que en las
concentraciones de ensayo anteriores, el luteolin-7-O-glucésido y el luteolin-7-O-glucurénido no tuvieron citotoxicidad
en las células epiteliales pigmentarias de la retina humana ARPE-19, lo que indica que los dos compuestos tienen
buena seguridad.

Ejemplo 2

Estudio sobre la farmacodinamia del luteolin-7-O-glucésido y el luteolin-7-O-glucurénido sobre el dafio inducido por la
luz azul en las células epiteliales pigmentarias de la retina humana ARPE-19

Se sembraron células ARPE-19 en medio de cultivo celular con bajo contenido de glucosa RPMI-1640 que contenia
suero bovino fetal al 10 % y antibiéticos duales (penicilina-estreptomicina) al 1 %, y el medio se reemplazé una vez
cada 3 dias para su uso futuro.

Se usaron células en fase de crecimiento exponencial y se sembraron células a 500 pl/pocillo en una placa de cultivo
celular de 24 pocillos a una concentracion de 5 x 10* células/ml, y se cultivaron en una atmésfera humidificada a 37 °C
y CO2 al 5 %. Después de que las células se adhirieron totalmente, el medio se reemplazé con el medio de cultivo
DMEM que contenia N-retiniliden-N-retiniletanolamina (A2E) 25 pymol/l durante 2 horas de cultivo. Después, el
sobrenadante se deseché y las células se lavaron 3 veces con PBS, con adicién de luteolin-7-O-glucésido y luteolin-
7-O-glucurdnido con concentraciones finales de 12,5 pmol/l, 25 pmol/l y 50 pmol/l respectivamente durante 6 h de
cultivo continuo, y después se colocaron en un dispositivo de luz azul (tablero de luz azul LED de 50 W con una
intensidad de luz azul de 3230-3540 Lux) durante 4 h de irradiacion. Después de la irradiacién de luz, las células se
colocaron en una incubadora a 37 °C y CO, al 5 % nuevamente y se continuaron incubando durante 24 h. Después
de la incubacidn, se afladieron a cada pocillo 100 pl de solucién de MTT con una concentracién final de 0,5 mg/ml y
se incubaron durante 4 horas protegidos de la luz. Después, el sobrenadante se deseché y se afladieron 500 pl de
DMSO a cada pocillo para disolver totalmente el formazén. Los valores de DO se midieron con un lector de microplacas
de multiples pocillos a 490 nm y la tasa de supervivencia celular se calculé de la siguiente manera: tasa de
supervivencia celular = (valor de DO del grupo experimental - valor de DO del grupo en blanco) / (DO del grupo de
control - DO del grupo en blanco) x 100 %.

Es bien sabido que la A2E, que absorbe principalmente luz de longitud de onda de 430 nm, es fototéxica, que puede
generar radicales libres de oxigeno para dafiar las membranas celulares y las membranas lisosémicas intracelulares
y aumentar la sensibilidad al dafio por la luz azul. A2E es un farmaco de modelado clasico para experimentos de dafios
por la luz azul y se usé A2E para construir el modelo de dafios por la luz azul.

El resultado se muestra en la Fig. 2. Las tasas de supervivencia celular de las células en los grupos de intervencion
farmacolégica con luteolin-7-O-glucésido (FIG. 2-A) y luteolin-7-O-glucurdnido (FIG. 2-B) en el intervalo de
concentracién de 12,5-50 umol/l fueron de 64,816,4 %-89,6+2,9 % y 62,4+8,3 %~84,5+52 %, respectivamente, y
dependian de la concentraciéon. En comparacién con el grupo modelo en el que las células ARPE-19 se trataron
previamente con A2E y se irradiaron con luz azul (49,5+10,3 %), hubo diferencias significativas en el grupo de
tratamiento con luteolin-7-O-glucésido y luteolin-7-O-glucurénido con concentraciones diferentes. (P <0,01, P <0,001).
Los resultados muestran que el luteolin-7-O-glucésido y el luteolin-7-O-glucurénido tienen los efectos
farmacodinamicos de prevenir y mejorar el dafio inducido por la luz azul a las células ARPE-19.

Ejemplo 3

Estudio sobre el mecanismo farmacodinamico del luteolin-7-O-glucésido sobre el dafio inducido por la luz azul a las
células epiteliales pigmentarias de la retina humana ARPE-19

Se sembré una Unica capa de células ARPE-19 y se cultivé en una placa de 24 pocillos con una concentracién celular
de 5x10* células/pocillo. Después del tratamiento como se describe en el Ejemplo 2, las células se lavaron dos veces
con PBS y se afiadié una solucién de tincion de dihidroetidio (DHE) con sonda fluorescente de especies reactivas de
oxigeno (ROS) con una concentracién de 20 umol/l, y las células se incubaron a 37 °C durante 20 min. Después, las
células se lavaron dos veces con PBS para eliminar totalmente la sonda DHE que no habia entrado en la célula y
después se realizaron imagenes bajo un microscopio invertido con una longitud de onda de excitacién de 540 nmy
una longitud de onda de emisién de 590 nm.

Las células se sembraron en una placa de 24 pocillos (5x10* células/pocillo), y después del tratamiento como se
describié anteriormente, se afiadié la solucién fijadora y la mezcla se incub6 durante 30 min. Después, las células se
lavaron tres veces con PBS, se afiadié una solucién de tincién de células vivas (Hoechst 33342) con una concentracion
de 20 pg/ml y la mezcla se incubé durante 15 min a temperatura ambiente protegida de la luz. Después de que las
células se lavasen con PBS, se realiz6é formacion de imagenes con un microscopio de fluorescencia invertido con una
longitud de onda de excitacién de 365 nm y una longitud de onda de emisién de 460 nm.
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Las ROS son uno de los indicadores importantes para evaluar el estrés oxidativo celular. Como se muestra en la FIG.
3-A, en este experimento, se usd tincién con DHE para detectar el contenido de ROS intracelulares. Puede observarse
que después de que las células ARPE-19 pretratadas con A2E se irradiasen con luz azul (grupo modelo), la intensidad
de la fluorescencia aumentd y el contenido de ROS intracelular aumenté significativamente; mientras que después de
la intervencién del luteolin-7-O-glucésido, la intensidad de la fluorescencia intracelular disminuy6 significativamente a
medida que aumentd la dosis, lo que indica que el luteolin-7-O-glucésido puede reducir la acumulacién de ROS
intracelulares por el dafio inducido por la luz azul. Como se muestra en la FIG. 3-B, después de que las células ARPE-
19 pretratadas con A2E se irradiasen con luz azul, el ntcleo sufrié una condensacién y una contraccién evidentes y la
intensidad de la fluorescencia aument6; mientras que después de la intervencién del luteolin-7-O-glucdsido, el estado
de la célula obviamente habia mejorado, lo que indica que el luteolin-7-O-glucésido puede mejorar la apoptosis celular
inducida por la luz azul. Uno de los mecanismos farmacodinamicos del luteolin-7-O-glucésido para prevenir y mejorar
el dafio inducido por la luz azul a las células epiteliales pigmentarias de la retina humana ARPE-19 es reducir el nivel
de especies reactivas de oxigeno y apoptosis de las células, mejorando de este modo el dafio a las células epiteliales
pigmentarias de la retina humana provocado por la luz azul y mejorando la visién alterada.

En resumen, tanto el luteolin-7-O-glucésido como el luteolin-7-O-glucurénido tienen el efecto de prevenir y mejorar el
dafio inducido por la luz azul a las células epiteliales pigmentarias de la retina humana y pueden usarse para el
tratamiento, la prevencién y la mejoria de las lesiones oculares provocadas por la luz azul.
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REIVINDICACIONES

1. Luteolin-7-O-glucésido como se muestra en la férmula | y/o luteolin-7-O-glucurénido como se muestra en la férmula
Il para su uso en la prevencion o el tratamiento de una lesién ocular
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en donde la lesién ocular es una lesién de la retina humana provocada por luz azul.

2. Luteolin-7-O-glucésido como se muestra en la férmula | y/o luteolin-7-O-glucurénido como se muestra en la férmula
Il para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la lesién de la retina humana es una lesién de las células
epiteliales pigmentarias de la retina humana.

3. Luteolin-7-O-glucésido como se muestra en la férmula | y/o luteolin-7-O-glucurénido como se muestra en la formula
Il para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la luz azul es luz azul de onda corta y la longitud de onda
de la luz azul de onda corta es de 400-500 nm.

4. Luteolin-7-O-glucésido como se muestra en la férmula | y/o luteolin-7-O-glucurénido como se muestra en la férmula
Il para su uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde la luz azul incluye la luz azul emitida por un teléfono moévil,
una tableta, un televisor y un monitor de ordenador.

5. Un medicamento que comprende luteolin-7-O-glucésido como se muestra en la férmula | y/o luteolin-7-O-
glucurdnido como se muestra en la férmula Il en la reivindicacién 1, para su uso en la prevencién o el tratamiento de
una lesién de la retina humana provocada por la luz azul, en donde el medicamento incluye una preparacioén oral y
una preparacién oftalmica externa;

la preparacién oral incluye comprimido, capsula, granulo, pildora, pomada y solucién oral; y
la preparacién oftalmica externa incluye colirio, gel oftalmico y pomada oftalmica.

6. El medicamento que comprende el luteolin-7-O-glucésido como se muestra en la formula | y/o luteolin-7-O-
glucurdnido como se muestra en la formula Il en la reivindicacién 1 para su uso en la prevencién o el tratamiento de
una lesion de la retina humana provocada por la luz azul de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde en la preparacion
oral, el porcentaje en masa del luteolin-7-O-glucésido o luteolin-7-O-glucurdnido es del 5 %-50 %;

en la preparacién oftdlmica externa, el porcentaje en masa del luteolin-7-O-glucésido o luteolin-7-O-glucurénido es del
0,1 %~20 %.
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